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compiti affidatigli dalla legge stante la posizione di garanzia che il medico assume nei confronti del paziente.

Corte di Cassazione, sez. IV Penale,

Sentenza 11 luglio - 19 settembre 2012, n. 35922



Editorials

Editoriali

Innovarsi o estinguersi: riflessioni sul futuro della Medicina

Generale in ltalia

Vincenzo Contursi
Area Cardiovascolare SICP

Correspondence to:
Vincenzo Contursi
enzo.contursi@siicp.it

Mai come in questi ultimi tempi si registra nel nostro Paese una
“crisi di sistema”, con un progressivo de-finanziamento della sa-
nita pubblica, contrapposto alla evidente difficolta degli organi-
smi politico-amministrativi nel pianificare e realizzare un progetto
credibile di ammodernamento del SSN, che lo renda economi-
camente sostenibile preservandone al tempo stesso efficacia ed
equita.

Stiamo assistendo viceversa ad una crescente burocratizzazio-
ne ed ingerenza della politica nella Sanita, tra agenzie regionali,
commissari, manager, dirigenti e un ipertrofico apparato burocra-
tico-amministrativo, che non solo distoglie risorse economiche e
tempo dalle cure mediche, ma pretende di amministrare la sanita
svuotando di autonomia la professione medica, limitandone la
liberta di curare e assoggettandola ad algoritmi economicistici
sulla base di una supposta “sostenibilita”.

La realta & che si stanno sempre piu riducendo i livelli reali di as-
sistenza e fasce sempre piu larghe di popolazione non accedono
alle cure per difficolta economiche, mettendo cosi a rischio uno
dei diritti fondanti della nostra Costituzione e di una societa civile:
il diritto alla tutela della salute.

In questo scenario, la Medicina Generale sta vivendo a sua volta
un momento particolarmente difficile.

Da un lato la disciplina deve difendersi dalla applicazione di mo-
delli gestionali che, in controtendenza rispetto agli orientamenti
governativi auspicati dallOMS e da tutti gli Organismi di Politica
Sanitaria Internazionale, tendono a marginalizzare la MG espro-
priandola del rapporto fiduciario con il cittadino portatore di cro-
nicita e appaltando la gestione della cronicita stessa a soggetti
“terzi” non sempre ben identificati, attraverso PDTA predefiniti a
“costo fisso” (DRG territoriali) costruiti al di fuori della professione.

Un disastro annunciato. Specie in un paese in cui mai e stato nor-
mato e incentivato seriamente il comparto della “Sanita Integra-
tiva” (Polizze e Mutue), come da anni sta avvenendo in altri paesi
della sfera occidentale.

Dall'altro la disciplina deve decidere di ammodernarsi ed agire di
conseguenza per affermare il suo ruolo di attore principale delle
Cure Primarie e di garante per il cittadino.

L'esigenza di attribuire al MMG nuovi compiti e nuove compe-
tenze, ampliandone anche le capacita diagnostiche, e la necessita
di dare definitivamente il via al processo di riorganizzazione e ri-
qualificazione della sanita territoriale attraverso un forte indirizzo
verso lo sviluppo di Forme Associative Complesse a crescente
livello d'integrazione professionale (Aggregazioni Funzionali, UC-
CP-Unita Complesse Cure Primarie) deriva innanzitutto da con-
siderazioni di carattere epidemiologico che riguardano l'attuale
scenario sanitario italiano ed europeo.

Un MMG “oggi” ha in carico, nella popolazione assistita, circa il
6% di diabetici, il 35% di ipertesi, il 10% di pazienti con pregressi
eventi_cardiovascolari (IMA, ictus, interventi di rivascolarizzazio-
ne, arteriopatia aterosclerotica...) il 2% con scompenso cardiaco
cronico; a questo si aggiunge la crescente incidenza di malattie
respiratorie e BPCO (3° causa di morte in lItalia), patologie onco-
logiche, malattie osteoarticolari degenerative, demenza senile,
disturbi psichiatrici; non ultimo il problema dell'assistenza ai pa-
zienti in fase terminale e delle cure palliative. Senza dimenticare
la gestione delle patologie acute comuni e di quelle ad alto im-
patto sociale (epidemie influenzali). Il campo d’azione della MG
& quindi vastissimo, molto piu di quello vantano la gran
parte delle specialita; si estende su tutti i campi della clinica e
richiede capacita gestionali e relazionali di prim’ordine.
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Le Cure Primarie devono evolvere rapidamente per consentire
una nuova gestione del territorio, per fornire risposte adeguate
alle mutate esigenze sanitarie dei cittadini e fornire percorsi di
cura migliori e piu appropriati, in particolare per la presa in carico
globale del paziente cronico.

La medicina generale, partendo dai suoi punti di forza (capillarita,
facilita di accesso, rapporto fiduciario, conoscenza del contesto,
visione olistica...) deve quindi spostare in alto il proprio livello
professionale abituandosi all'uso delle nuove tecnologie e della

Italian Journal of Primary Care | october 2017 | Vol 7 | No 2

diagnostica di primo livello, investendo culturalmente sul proprio
futuro, sia nella Formazione Specifica in Medicina Generale
(il cui programma formativo andra adeguato alle nuove esigenze
professionali) che lungo l'intero percorso professionale.

Solo cosli la Medicina Generale potra evitare I'emarginazione ed il
rischio di estinzione; e sara pronta per affrontare le sfide del pros-
simo futuro: attuare i principi della “medicina d'iniziativa” e dare
awvio all'era della “medicina di prossimita”, a beneficio dei cittadini
e a salvaguardia del SSN.
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Negli oltre 20 anni gia trascorsi dallintroduzione in Italia della
normativa regolatoria sul farmaco equivalente, il fenomeno del
loro utilizzo e stato prevalentemente affrontato, talora anche in
modo contradditorio, sul piano del “risparmio economico” e del
contributo alla sostenibilita del SSN, trascurando spesso I'impor-
tanza di una corretta informazione scientifica, rivolta sia agli ad-
detti ai lavori che all'utente/cittadino, riguardo alla qualita, sicu-
rezza ed efficacia dei cosiddetti “farmaci equivalenti”.

E importante invece, affinché la logica del “risparmio” non pre-
valga sulla certezza della qualita delle cure e al fine di favorire un
utilizzo appropriato della “risorsa farmaco”, che tutti gli operatori
in campo medico-farmaceutico abbiano ben chiaro il significato
di farmaco equivalente, quali devono essere i suoi requisiti di
qualita (i farmaci equivalenti non sono tutti “uguali”), cosa espri-
me il concetto di bioequivalenza e quali sono i suoi limiti rispet-
to alla “equivalenza terapeutica’.

La responsabilita medica nell'atto prescrittivo non puo pre-
scindere dal mettere in atto tutto quanto necessario per tute-
lare la salute del paziente, senza abbandonarlo alle logiche del
mercato e alla pratica, spesso superficiale e talora irresponsa-
bile, della “sostituibilita” in farmacia, agevolata dalle norme vi-
genti.

Il presente documento, oltre a chiarire alcuni aspetti economi-
ci riguardanti il mercato ed il relativo consumo dei farmaci a
brevetto scaduto e dei rispettivi farmaci generici, vuole contri-
buire a migliorare la conoscenza da parte degli addetti ai lavo-
ri, con particolare riguardo ai medici di Medicina Generale e ai
Farmacisti, rispetto al tema dei farmaci equivalenti e del loro
utilizzo.

Poiché e dalla conoscenza che nasce una scelta responsabile e
consapevole, a tutela della salute del cittadino.
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1.1 Farmaci Equivalenti

1.1. Definizione di “Farmaco Equivalente”

Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita,
per medicinale equivalente (comunemente detto anche “far-
maco generico”) sintende un medicinale che contiene, nella pro-
pria formulazione, la stessa quantita di principio attivo contenuta
nel medicinale di riferimento (definito anche medicinale “di
marca’, “griffato’, “brand’, “originator”) e che viene messo in com-
mercio dopo la scadenza del brevetto e del certificato comple-

mentare di protezione del prodotto originale stesso.

Il principio attivo del farmaco generico/equivalente, a norma di
legge, deve essere dotato di “bioequivalenza’, dimostrata da ap-
propriati studi di biodisponibilita (vedi paragrafo 3).

In tutti i Paesi del mondo si attribuisce all'adozione del “gene-
ric medicinal product’ il significato di strumento di risparmio
di risorse economiche nell'ambito della spesa farmaceutica,
da reinvestire nellingresso di nuovi medicinali innovativi-salva-
vita.

Vincenzo Contursi', Alfonso Sauro®, Giuseppe Maso®, Irma Scarafino?, Augusto Zaninelli®

Le condizioni necessarie che devono essere rispettate affinché un farmaco

possa essere definito “equivalente” rispetto al “farmaco di riferimento” sono

le sequenti (Fig. 1):

— stessa composizione qualitativa: principio attivo bioequivalente
(es. omeprazolo)

— stessa quantita di sostanza attiva per unita posologica (es. 10 mg)

— stessa forma farmaceutica (es. compresse)

— stesse principali indicazioni terapeutiche

—  stesso numero di unita posologiche per confezione (es. 14)

1.2. Definizione e significato di “brevetto scaduto”

Il brevetto & uno strumento giuridico che tutela la “proprieta in-
tellettuale” conferendo al proprietario del brevetto stesso, per un
periodo stabilito dalle norme vigenti, il diritto esclusivo di sfrutta-
mento della“invenzione”.

In Italia, nel caso dei farmaci, la durata della protezione brevettua-
le & di 20 anni, a partire dal momento del deposito della doman-
da di registrazione del brevetto.

In questo periodo I'Azienda Titolare del medicinale di riferimen-
to fa valere il diritto di proprieta intellettuale sui dati di sicurezza

MEDICINALE DI RIFERIMENTO (BRAND)

OMEOPRAZEN (Malesci S.p.A.)
Omeoprazolo = 10 milligrammi
14 Compresse

Prezzo 3,54 euro (rimborso 3,09)

14 Compresse

MEDICINALE EQUIVALENTE A

OMEPRAZOLO TEVA (TEVA Italia Stl)
Omeoprazolo = 10 milligrammi

Prezzo 3,22 euro (rimborso 3,09)

MEDICINALE EQUIVALENTE B

OMEOPRAZEN ANGENERICO (Angenerico S.p.A.)
Omeoprazolo = 10 milligrammi

14 Compresse

Prezzo 3,09 euro (rimborso 3,09)

Tratto da: AIFA-Agenzia Italiana del Farmaco; Medicinali Equivalenti. Qualita, sicurezza ed efficacia, Dicembre 2015)

(http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/medicinali_equivalenti-qualita_sicurezza_efficacia.pdf)

Fig. 1. Esempio di farmaci equivalenti
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ed efficacia del medicinale stesso; cio le dovrebbe consentire di
rientrare nei costi sostenuti per gli studi di Ricerca e Sviluppo, ne-
cessari per la messa a punto del medicinale innovativo.

Un medicinale equivalente (generico) e pertanto una copia di un
medicinale autorizzato per il quale si sia concluso il periodo di
"data protection” previsto dalla Normativa, vale a dire 'intero pe-
riodo di durata del brevetto.

Esiste la possibilita da parte delle Aziende titolari di brevetto, di
richiedere un certificato di protezione supplementare SPC (Sup-
plementary Protection Certificate), in considerazione della durata
dell'intervallo di tempo che puo trascorrere tra deposito del bre-
vetto e I'AIC (Autorizzazione dell'Immissione in Commercio) del
farmaco stesso (Fig. 2). Cio sempre al fine di poter disporre di un
intervallo di tempo adeguato di commercializzazione del farma-
co, tale da poter recuperare l'investimento economico fatto.

In pratica per calcolare I'SPC, si aggiungono ai 20 anni di durata
standard del brevetto gli anni trascorsi tra il deposito del brevetto
stesso e la concessione dell’AIC meno 5. Comunque il periodo to-
tale di SPC non puo superare i 5 anni.

1.3. Il Concetto di Bioequivalenza

Due farmaci sono definiti “bioequivalenti” quando il loro profilo

di “biodisponibilita” ¢ sovrapponibile (Fig. 3).

Per“biodisponibilita’ sintende la quantita di medicinale che pas-

sa in circolo dopo la sua somministrazione, in relazione alla veloci-

ta con cui questo avviene.

| parametri farmacocinetici interessati nella definizione della

biodisponibilita sono quindi i seguenti (Fig. 4):

- Cmax: concentrazione massima del principio attivo nel sangue

- Tmax: il tempo trascorso per raggiungere la Cmax, dal mo-
mento della somministrazione

- AUC: area sotto la curva concentrazione/tempo, che rappre-
senta I'andamento della concentrazione plasmatica nel tempo

La bioequivalenza tra due farmaci viene quindi stimata confron-

tando i “profili di biodisponibilita’, ritenuti sovrapponibili quando

la media dei rispettivi parametri farmacocinetici (curva concentra-

zione/tempo) e la dispersione intorno ad essa rientrano con una

durata normale del brevetto

AIC entro 5 anni

estensione richiesta
-5amni=0

AIC fra 5 € 10 anni

[ 5anni |

estensione richiesta
- 5anni = SPC

AIC oltre 10 anni

estensione richiesta
- 5 anni = SPC max 5 anni

5 10
tempo perso fra la richiesta

sottrazione di legge
e di brevetto e 'AIC 9
[ estensione SPC [ estensione non concedibile

Legenda: — Tempo 0: deposito brevetto; — AIC: Autorizzazione Immissione in Commercio

Fig. 2. Calcolo del periodo di concessione del SPC
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Fig. 3. Concetto di Bioequivalenza: profili di bio

probabilita del 90% (intervallo di confidenza) in un intervallo di
accettabilita del +/- 20% (non inferiore all'80% e non superiore al
125% dei parametri del farmaco di riferimento) (Fig. 5).

ConCintralion

In sintesi:

— due medicinali sono bioequivalenti quando, a parita di dose
somministrata, i loro profili di concentrazione nel sangue rispetto al
tempo impiegato per raggiungerli sono “simili”; vale a dire che la curva
concentrazione/tempo varia entro un range di accettabilita del +/- 20%.

—  Gli studi di bioequivalenza sono studi di farmacocinetica la cui finalita
e di confrontare la biodisponibilita di due prodotti.

— Il concetto di medicinale equivalente si basa sull'assunto che alla
bioequivalenza corrisponda una equivalente concentrazione di sostanza
attiva nel sito di azione del farmaco e di conseguenza una_presunta pari
efficacia terapeutica.
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Legenda:

— (max: concentrazione massima del farmaco; — Tmax: tempo necessario a raggiungere la Cmax;
— AUC: area curva concentrazione/tempo; — MEC: minima concentrazione efficace;
— MTC: massima concentrazione tollerata

Fig. 4. Parametri farmacocinetici di biodisponibilita
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U.S. Food and Drug Administration; Last Updated 01/04/2013. Available on the Internet at:
http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/

Fig. 5. Esempio di bioequivalenza: intervallo di confidenza 90%

1.4. Lo Studio di Bioequivalenza

In base a quanto riportato dalle linee guida dellEMA (European
Medicines Agency - Agenzia Europea per i Medicinali), due pro-
dotti sono considerati bioequivalenti quando i loro profili concen-
trazione/tempo ottenuti in seguito alla stessa dose di medicinale
assunto, sono cosi simili da non dover comportare, in teoria, diffe-
renze significative in termini di sicurezza e di efficacia.

Uno studio di bioequivalenza consiste nel somministrare ad un
numero statisticamente adeguato di volontari sani una dose sin-
gola di due medicinali: il medicinale di riferimento (medicinale di
marca) e un medicinale di uguale composizione, forma e dosag-
gio, detto medicinale test (medicinale equivalente). | due medici-
nali sono somministrati al soggetto arruolato in due momenti in-
tervallati tra loro da almeno una settimana (periodo di wash-out).
Il numero minimo previsto di volontari per uno studio di bioequi-
valenza e di 12, sebbene per motivi statistici i risultati dello studio
sono piu affidabili con un numero di soggetti pari ad almeno 24;
in alcuni casi, quando viene rilevata una grande variabilita tra i
soggetti in studio, il numero puo essere anche superiore a 40.

I volontari arruolati devono in genere avere un'eta compresa tra
i 18 e i 55 anni. Inoltre, lo studio deve essere condotto in doppio
cieco, vale a dire né i volontari arruolati né l'operatore sanitario ad-
detto alla somministrazione sanno quale dei due medicinali viene
somministrato (il medicinale di riferimento o l'equivalente). Subi-
to prima della somministrazione viene prelevato un campione di
sangue per confermare l'assenza di qualsiasi traccia di medicinale.
Dopo la somministrazione, a intervalli di tempo prefissati, ogni
volontario e sottoposto a prelievi di sangue seriali, sui quali vie-
ne ricercata, dosata e quantificata con metodo cromatografico la
molecola del principio attivo, per un periodo minimo di 24 ore.
Tale procedura viene esattamente ripetuta anche quando viene
somministrato il secondo medicinale.

Una volta ottenute le serie di provette di sangue prelevate dai vo-
lontari, si procede alla determinazione:
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— della concentrazione massima del medicinale nel sangue
(Cmax);

— del tempo impiegato dal medicinale a raggiungere la Cmax
(Tmax);

Sulla base di questi due parametri viene costruita la curva con-
centrazione/tempo, dove sono riportati i livelli del medicinale
raggiunti nel sangue ad ogni intervallo di prelievo. Dalla curva
ottenuta viene calcolato il terzo parametro chiamato Area sotto
la Curva concentrazione/tempo (AUC), che rappresenta la biodi-
sponibilita del medicinale.

L'accertamento della bioequivalenza si effettua confrontando
Cmax, Tmax ed AUC del medicinale test (medicinale equivalente)
con quelli del medicinale di riferimento. Per il confronto si fa uso
di metodi statistico-matematici che permettono di ridurre al mi-
nimo, se non di eliminare, linfluenza di quei fattori (variabili) che
possono introdurre errori sistematici nei risultati dello studio.

2. Aspetti Regolatori e Registrativi

La nozione di ‘medicinale generico” & stata introdotta nell'ordi-
namento italiano con la legge n. 549 del 28 dicembre 1995,
apportando una modifica al regime di autorizzazione per I'immis-
sione in commercio dei medicinali, con la possibilita di immettere
sul mercato “medicinali generici” (successivamente denominati
definitivamente medicinali equivalenti), vale a dire medicinali
copia di altri medicinali, detti “medicinali di riferimento’, il cui
brevetto risulti gia scaduto.

Successivamente, la legge n. 425 del 8 agosto 1996, dispone
che sia il Ministro della Sanita (ora AIFA) a poter autorizzare I'im-
missione in commercio di medicinali equivalenti. Tali farmaci, ol-
tre ad essere identificati dalla dizione “Medicinale Equivalente’
riportata sulla confezione esterna, sono generalmente caratteriz-
zati dalla DCI - Denominazione Comune Internazionale del
principio attivo seguita dal nome del Titolare dell’AlIC-Autoriz-
zazione all'lmmissione in Commercio (Fig.1). In alcuni casi i
medicinali equivalenti definiti “branded” si dotano di un proprio
“nome di fantasia” (al pari dei farmaci di marca), dovendo comun-
que essere riconoscibili come tali grazie alla scritta “Medicinale
Equivalente”riportata sulla confezione esterna.

Nel 2001, il medicinale generico fa il suo ingresso definitivo nel
framework regolatorio europeo con la Direttiva 2001/83/CE del
Parlamento e del Consiglio, recepita infine in Italia dal Decreto
Legislativo 219 del 2006, il cui articolo 10 comma 5 lettera b
definisce come medicinale equivalente: “un medicinale che ha la
stessa composizione qualitativa e quantitativa di sostanze attive e
la stessa forma farmaceutica del medicinale di riferimento nonché
una bioequivalenza con il medicinale di riferimento dimostrata da
studi appropriati di biodisponibilita’.

La Direttiva 2003/94/CE della Commissione dell'8 ottobre 2003,
stabilisce inoltre i principi della GMP - Good Manufacturing Practi-
ce (Norme di Buona Fabbricazione), vale a dire le linee direttrici
della buona prassi di fabbricazione relative ai medicinali per uso
umano. Anche questa direttiva europea ¢ stata recepita in Italia
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col Decreto legislativo n. 2019 del 24 aprile 2006, mentre
con la Legge 149 del 26 luglio 2005 viene definitivamente so-
stituita definitivamente la denominazione di “medicinale generi-
co"con quella di"medicinali equivalente’.

Come si riconosce un farmaco equivalente?

— tutti i farmaci generici sono identificati dalla dicitura “Medicinale
Equivalente” stampata sulla confezione esterna

— l'opzione pill comunemente usata riporta sulla confezione esterna la DCI
del farmaco + il nome dell’Azienda Titolare AIC" (Fig. 1)

— Talora i medicinali equivalenti detti “branded” riportano un proprio
marchio/nome distintivo di fantasia; comunque sulla confezione esterna
deve comparire |a dicitura “Medicinale Equivalente”

2.1. Requisiti di un Medicinale Equivalente: Il Dossier di
Registrazione

La qualita, la sicurezza e |'efficacia sono i tre prerequisiti che
qualsiasi medicinale deve possedere per ottenere la AlC - Auto-
rizzazione all'lmmissione in Commercio, a prescindere che si tratti
di un medicinale innovativo, un medicinale di marca o un medi-
cinale equivalente.

Ogni azienda farmaceutica € tenuta a presentare un Dossier di
Registrazione che si compone di tre sezioni specificatamente
dedicate alla qualita, sicurezza ed efficacia, che vengono valutate
negli Uffici di Valutazione e Autorizzazione AIFA dagli Esperti del-
la CTS-Commissione Tecnico Scientifica Nazionale (quando
l'immissione in commercio riguarda specificatamente il territorio
italiano) o, nel caso di procedura europea, dal CHMP-Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use dellEMA (Agenzia
Europea per i Medicinali). Completato questo iter valutativo e solo

Pratica Clinica

a seguito della verifica di conformita alla norma di tutti e tre i re-
quisiti, puo essere concessa I'AIC-Autorizzazione all'lmmissione in
Commercio (Tab. 1).

La procedura prevede che la Commissione Tecnico Scientifica
(CTS) dell’AIFA esprima un parere sulla domanda di autorizzazio-
ne allimmissione in commercio (AIC) e che I'AIFA, in caso di pa-
rere favorevole della CTS, emani successivamente uno specifico
provvedimento di AIC. il medicinale generico verra posto nelle
medesima classe di rimborsabilita ( Classe A e H) del medicinale
di riferimento.

2.1.1. La qualita dei medicinali equivalenti
La qualita & uno dei requisiti piu importanti da valutare per un
medicinale, essendo questa strettamente correlata anche ai re-
quisiti di sicurezza (es. il profilo di impurezze, stabilita del principio
attivo, solventi residui, eccipienti diversi, sterilita per i medicinali
iniettabili...) e di efficacia (es. polimorfismo, diametro delle parti-
celle, concentrazione nei siti d'azione del principio attivo...).

Tale verifica puo essere condotta su due piani distinti:

- attraverso l'ispezione alle officine di produzione dei prin-
Cipi attivi e del medicinale finito per valutarne la conformita
alle GMP - Good Manufacturing Practices

- mediante |'attento controllo della documentazione presenta-
ta nel Dossier di Registrazione.

Le ispezioni sono condotte dall'Ufficio Ispezioni GMP dell AIFA
se |'autorizzazione del medicinale segue la procedura nazionale
(cioé se la richiesta di AIC da parte della ditta viene presentata
all’AIFA per un medicinale destinato al solo mercato italiano), op-
pure dagli organi tecnici dei vari paesi membri dell'Unione Euro-
pea (Italia inclusa) se viene seguita la procedura di mutuo ricono-
scimento (MR) o decentrata (DQ).

DATI REGISTRATIVI RICHIESTI

Dati Amministrativi relativi al titolare dell’Autorizzazione

Riassunto delle Caratteristiche del prodotto (RCP) Foglietto illustrativo, etichette, e confezionamento

Expert Summaries
Composizione del prodotto medicinale

Descrizione del processo produttivo - come da Good Manufacturing Practice (GMP)

Controllo delle materie prime
Controllo del prodotto finito
Test di stabilita sulla materia prima e sul prodotto finito

Profilo di dissoluzione in cui si confronta il medicinale generico con il medicinale di riferimento

Documentazione Non-clinica
Documentazione clinica
Risultati degli studi di bioequivalenza

originator generico

v v
v v
v v
v v
v v
v v
v v
v v
v v

v
v
v

v

Tratto da: AIFA-Agenzia Italiana del Farmaco; Medicinali Equivalenti. Qualita, sicurezza ed efficacia, Dicembre 2015)

(http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/medicinali_equivalenti-qualita_sicurezza_efficacia.pdf)

Tab. 1. Differenze tra Medicinale Originator e Medicinale Generico
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2.1.2. La sicurezza dei medicinali equivalenti

Nel caso di farmaci innovativi, il dossier per I'autorizzazione del
nuovo medicinale deve contenere una documentazione scien-
tificamente validata di studi sperimentali condotti sugli animali,
al fine di accertare la sicurezza dei principi attivi che lo compon-
gono, ed un numero congruo di studi clinici che ne confermino
sicurezza ed efficacia terapeutica nell'utilizzo umano.

Nel caso dei medicinali equivalenti, la parte relativa alla sicurezza
del Dossier di Registrazione non contiene una documentazione
originale, bensi un “rapporto bibliografico”in cui confluiscono, nel
corso degli anni, anche i dati ottenuti dalle attivita di Farmacovigi-
lanza del farmaco di riferimento. La valutazione consiste pertanto
nell'analisi dei risultati degli studi pubblicati sui dati originali e ac-
quisiti nel tempo per il medicinale di riferimento.

Per i medicinali equivalenti e previsto, dopo I'immissione in com-
mercio, il monitoraggio del rapporto beneficio/rischio, con il rile-
vamento, tramite le segnalazioni raccolte dalla Rete Nazionale di
Farmacovigilanza, di reazioni avverse o di mancata efficacia asso-
ciate all'uso di questi medicinali.

2.1.3. Lefficacia dei medicinali equivalenti

A differenza dei medicinali innovativi per i quali sono richiesti stu-
di clinici su campioni statisticamente significativi di pazienti per
dimostrarne l'efficacia, il decreto legislativo 219/2006 prevede
una “procedura semplificata” per la registrazione di un medicinale
equivalente.

L‘articolo 10 del decreto dispone infatti che il richiedente (Azienda
Farmaceutica) non sia tenuto a fornire i risultati di proprie speri-
mentazioni cliniche se pud dimostrare che il medicinale e un
equivalente di un medicinale di riferimento che é stato autoriz-
zato da almeno otto anni in Italia o nella Comunita Europea. A
differenza della documentazione sulla sicurezza (sostituita da una
relazione sulla letteratura scientifica pubblicata per il medicinale
di riferimento), per quanto riguarda l'efficacia, la documentazione
ritenuta sufficiente e costituita da uno studio di bioequivalenza.

2.1.4. | controlli post-marketing sui medicinali equivalenti

Gli equivalenti sono sottoposti agli stessi controlli post marketing
a cui sono sottoposti tutti i medicinali in commercio in Italia. Infat-
ti, sia i medicinali equivalenti che quelli di marca sono monitorati
anche dopo l'immissione sul mercato, sia a livello nazionale che
a livello europeo, e vengono sottoposti a programmi di farma-
co-sorveglianza post-marketing pianificati ed attuati dalle Auto-
rita Regolatorie.

I controlli di qualita post-marketing vengono effettuati sia a se-
guito di segnalazioni di potenziali difetti sia tramite il Programma
di Controllo Annuale. Nello specifico, si tratta di eseguire controlli
analitici, presso i laboratori dell'lstituto Superiore di Sanita, su me-
dicinali prelevati dai NAS a campione tra quelli venduti in farmacia,
al fine di verificare la conformita dei parametri di qualita farmaceu-
tica riportati nel dossier di registrazione (depositato in AlFA).

Il Programma di Controllo Annuale viene definito dall’ AIFA, sen-
tito il parere della Commissione Tecnico Scientifica, sulla base di
criteri farmacologici, di qualita (precedenti segnalazioni di difetti
del prodotto o riferibili all'officina di produzione), di sicurezza e di
efficacia.
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Sezioni del Dossier di Registrazione Medicinale Equivalente:

1. Qualita:
il Titolare autocertifica la conformita della produzione alle “GMP-Good
Manufactoring Practices: materie prime impiegate, concentrazione,
purezza, stabilita. Le Autorita Regolatorie si riservano la possibilita di
ispezionare le sedi di produzione, per valutarne la conformita alle GMP.

2. Sicurezza:
il Titolare non é tenuto a presentare una documentazione originale, bensi
un rapporto bibliografico in cui confluiscono gli studi pubblicati (pre-
clinici, clinici e di farmaco-vigilanza) relativi al medicinale di riferimento.

3. [Efficacia:
il Titolare non & tenuto a fornire risultati di studi clinici. La documentazione
@ costituita da uno studio di bioequivalenza (almeno 12 soggetti sani,
eta compresa tra 18-55 anni, in doppio cieco)

3. Sostituibilita dei medicinali in Farmacia

In Italia, la Finanziaria del 2001 ha previsto che il Ministero, av-
valendosi dell'allora CUF-Commissione Unica del Farmaco, pub-
blicasse I'elenco dei medicinali bioequivalenti e con I'entrata in
vigore del D.L. 30 giugno 2001, n. 246, e del D.L. 18 settem-
bre 2001 n.347, e stata successivamente sancita la possibilita
di sostituzione in farmacia del medicinale prescritto; si e
quindi previsto per i farmacisti l'onere di sostituzione del farmaco
prescritto con altro a minor costo purché “equivalente’, salvo che il
medico non abbia apposto la scritta “non sostituibile”.

Le “liste di trasparenza”, cui il farmacista deve necessariamen-
te attenersi per la sostituibilita, rappresentano l'evoluzione degli
elenchi di medicinali bioequivalenti prima ricordati ma continua-
no a mostrare i limiti legati al fatto di essere state concepite con
funzione prevalentemente economico-amministrativa prima an-
cora che tecnico-scientifica.

3.1 Le Liste di Trasparenza
La Lista di Trasparenza, ossia l'elenco dei medicinali equivalenti
disponibili nel circuito distributivo del territorio italiano, € nata in
seguito all'entrata in vigore dell'art. 7 del DL 18 settembre 2001, n.
347 che stabilisce la rimborsabilita da parte del SSN dei medicina-
li non coperti da brevetto. Questi medicinali sono stati inseriti in
una lista compilata secondo criteri stabiliti dall'allora Commissio-
ne Unica del Medicinale (CUF), vale a dire:
- medicinali (prodotti innovatori e loro “licenze”) autorizzati da
oltre 10 anni e non piu coperte da brevetto;
- medicinali equivalenti.
Da allora, quando i medicinali equivalenti entrano in commercio,
vengono contestualmente inseriti nella Lista di Trasparenza AIFA
(http.//www.agenziatarmaco.gov.it/it/content/liste-ditrasparen-
za-e-rimborsabilitd%C3%A0) pubblicata ed aggiornata mensiimente.
Lelenco contiene quei medicinali che hanno, rispetto al medicinale
di riferimento, uguale composizione in principi attivi, forma farma-
ceutica, via di somministrazione, modalita di rilascio, numero di uni-
ta posologiche e dosi unitarie uguali. Per ogni categoria omogenea
di medicinali presente nelle liste di trasparenza viene stabilito un
prezzo massimo di riferimento, che rappresenta anche il limite di
rimborso, per quella categoria di medicinali, da parte del SSN.



Position Paper: La responsabilita medica nella prescrizione terapeutica nellera dei farmaci a brevetto scaduto e dei farmaci equivalenti

Clinical Practice

Il significato della Lista di Trasparenza, oggi, € quello di far cono-
scere al pubblico non solo quali siano i medicinali equivalenti in
commercio a base di ogni singolo principio attivo ma, soprattut-
to, di informare in merito a quale sia il prezzo di riferimen-
to stabilito, importante da conoscere perché corrispondente alla
quota massima rimborsata dal SSN.

In base al comma 4 dell’ art. 7 della Legge n. 405/2001, ad
eccezione dei pensionati di guerra titolari di pensioni vitalizie, la
differenza tra il prezzo piu basso (di riferimento) e il prezzo del
medicinale prescritto deve essere interamente pagata da tutti i
cittadini.

In base all'art. 7 della Legge n. 405/2001: “i medicinali non
coperti da brevetto aventi uguale composizione in principi attivi
nonché forma farmaceutica, via di somministrazione, modalita di
rilascio, numero di unita posologiche e dosi unitarie uguali, sono
rimborsati al farmacista dal Servizio Sanitario Nazionale fino alla
concorrenza del prezzo piu basso del corrispondente medicinale
generico disponibile nel normale ciclo distributivo regionale, sulla
base di apposite direttive definite dalla regione.

Le perplessita maggiori derivano dal fatto che negli stessi
elenchi si ritrovano raggruppati: I'originatore, in alcuni casi pit ori-
ginatori; varie decine di generici per ogni singolo medicinale di
riferimento (registrati a seguito della Legge 425/96, che richiedeva
espressamente studi di bioequivalenza); le cosiddette "vecchie”
specialita copia, autorizzate prima che entrasse in vigore la sud-
detta legge e, quindi, non necessariamente testate in uno studio
di bioequivalenza verso l'originatore.

E non si pud non tener conto che molte delle “Aziende del Farma-
co” che commercializzano medicinali equivalenti, di fatto svolgo-
no un mero ruolo di packaging e commercializzazione di farmaci
acquistati da altre aziende produttrici sparse per il mondo (India,
Pakistan, Africa Nord-Orientale...), con le inevitabili perplessita
che ne derivano in tema di controlli, da eseguire in “siti di produ-
zione” difficilmente ispezionabili, e possesso dei necessari requisiti.
La Position Paper della Societa Italiana di Farmacologia sui
Farmaci Equivalenti (Quaderni della SIF; Vol.25,4-12, 2011), cosi
recita:

“Dati scientifici della letteratura internazionale, esperienze con-
dotte in Italia e le segnalazioni di reazioni avverse e/o di ineffica-
cia terapeutica presenti nei database dell’AlFA, concorrono a so-
stenere l'ipotesi che nei mercati farmaceutici di vari Paesi, incluso
I'ltalia, accanto a farmaci equivalenti di buona qualita siano pre-
senti farmaci equivalenti di scarsa qualita”.

Le conseguenze sono potenzialmente critiche visto che, una volta
attribuiti allo stesso elenco, tutti i medicinali rientrano a pieno
titolo nella disponibilita del farmacista per quanto concer-
ne la proposta di sostituzione.

Quindi, il problema che si presenta nella pratica quotidiana della
sostituzione nella farmacia & quello dell'assenza di strumenti ed
informazioni per valutare leffettiva equivalenza tra generici di
diverse marche, in assenza dei quali la sostituzione pud essere
praticata solo sulla base di mere considerazioni di carattere eco-
nomico o di disponibilita immediata.

Pratica Clinica

Si pone poi anche un altro problema, che deriva da considerazio-
ni di natura giuridica.

La sostituzione tra farmaci branded e farmaci generici e tra ge-
nerici tra di loro & costantemente esercitata nelle farmacie, ad
insaputa del medico. E perd assodato che, qualora insorgano
complicanze dovute al farmaco somministrato in sostituzione di
quello prescritto, la responsabilita giuridica e attribuita al medico
prescrittore.

Infatti, come erogatore di assistenza di primo livello, il MMG e
direttamente implicato nella scelta appropriata e nell'utilizzo ef-
ficiente della maggior parte dei farmaci, ed & garante della conti-
nuita delle cure in unottica di condivisione responsabile di obiet-
tivi e di strumenti. Il medico e responsabile personalmente della
prescrizione.

3.2. Il fenomeno del “Biocreep”

Il “principio attivo” di un farmaco equivalente puo in realta diffe-

renziarsi per vari aspetti sia dal principio attivo del farmaco di ri-

ferimento che dagli analoghi farmaci equivalenti, in funzione dei

diversi processi e diverse tecnologie di produzione, preparazione

e confezionamento ai quali & sottoposto:

- modalita estrattive, solventi residui, profilo di impurezza

— solubilita, tempo di disaggregazione, velocita di dissoluzione,
permeabilita

— uniformita di massa, durezza, polimorfismo, stabilita della mo-
lecola

- tipologia degli eccipienti

- profilo microbiologico e sterilita

Senza dimenticare la diversita degli eccipienti, che la legge non
richiede siano gli stessi della molecola originatrice e, soprattutto,
possono essere diversi tra analoghi farmaci equivalenti. Di qui le
possibili differenze di biodisponibilita anche tra stessi principi at-
tivi, che viene testata e certificata con gli studi di bioequivalenza.
La Bioequivalenza quindi non & una proprieta transitiva,
e pertanto non vi € nessuna garanzia che due o piu medicinali
equivalenti dello stesso “originator”siano tra loro equivalenti.

Vale a dire che, posto che ¢ insito nel concetto di bioequivalenza
il possibile scarto differenziale del +/- 20% di biodisponibilita tra
l'originatore ed ogni suo generico, a questo principio non & asso-
Ciata una proprieta commutativa: se tra l'originatore e il generico
A c'e una differenza del + 20% e tra l'originatore e il generico B c'e
una differenza del — 20%, la differenza tra il generico A ed il gene-
rico B sara del 40% (che e il doppio del valore ritenuto tollerabile
dalla legge) , ingenerandosi cosi un fenomeno di bio-creep, dalle
conseguenze imprevedibili per il paziente (Fig. 6).

Come gia detto, le norme vigenti stabiliscono che, qualora il
medico non apponga la clausola di “non sostituibilita” sulla pre-
scrizione, il farmacista sia legittimamente tenuto a consegnare al
cliente il farmaco generico a minor prezzo o, a parita di prezzo di
listino, il farmaco di cui dispone in farmacia, sulla base delle pro-
prie scelte commerciali. Di qui la possibilita che il paziente incorra
in un frequente switch multiplo tra originatore e i vari medicinali
equivalenti in commercio.

Il rischio quindi & che venga meno il principio fondamentale
e universale della continuita terapeutica: a parte la possibile
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Fig. 6. Il fenomeno del biocreep

"non intercambiabilita” di molti farmaci generici tra loro, in ogni
caso i continui sbalzi e le continue modificazioni di biodisponibili-
ta (e non solo...) del principio attivo utilizzato possono comporta-
re oscillazioni del farmaco in circolo e alterazioni dello steady state
(stato stazionario) nel quale l'organismo si trova dopo un periodo
sufficientemente lungo di somministrazione di una determinata
molecola, con possibili ricadute sulla efficacia clinica e sul target
terapeutico raggiunto, il pit delle volte misconosciute e comun-
que non sempre facili da evidenziare. Ed & logico pensare, pur in
assenza di evidenze scientifiche in merito, che questo aspetto sia
ancora piu a rischio nei pazienti cronici farmacologicamente po-
li-trattati e per terapie a ristretto indice terapeutico (antiaritmici,
antidepressivi, anticoagulanti, antiepilettici, neurolettici... ).

4, Sostenibilita del SSN: spesa sanitaria e spesa
farmaceutica

La sostenibilita dei servizi sanitari € una sfida globale planetaria

condizionata da una serie di fattori, tra cui i principali sono:

1) il progressivo invecchiamento delle popolazioni, che si tra-
duce in un aumento della domanda e dei costi assistenziali,
soprattutto in funzione della crescente prevalenza di malattie
cronico-degenerative

2) il costo crescente delle innovazioni, in particolare quelle far-
macologiche e delle procedure diagnostico-terapeutiche a
tecnologia avanzata

3) il costante aumento della domanda di servizi e prestazioni
da parte dei cittadini e dei pazienti, sempre piu determinati
nell'affermare, talora in modo incongruo e non senza ricadute
sulla “medicina difensiva”, il loro diritto alla salute.

In Italia, a questo scenario di ordine epidemiologico, economico e
socio-sanitario, si aggiungono varie criticita legate allo stesso con-
testo politico-amministrativo (collaborazione Governo-Regioni;
Piani di Rientro...), sanitario-organizzativo (riordino ospedaliero;
riforma delle Cure Primarie...) e d'indirizzo politico (progressivo
de-finanziamento pubblico; mancata regolamentazione della
Sanita Integrativa...), il tutto sullo sfondo di una disgregazione
programmatica tra i diversi Sistemi Sanitari Regionali; e senza tra-
lasciare sprechi e inefficienze del sistema.

Ma non & ovviamente questo il tema del documento.
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4.1.La Spesa Sanitaria

La spesa sanitaria si compone di due macro-categorie: spesa
pubblica e spesa privata che include la “spesa intermediata”
(fondi sanitari integrativi (FSI) e polizze assicurative) e la “spesa
out-of-pocket”, direttamente sostenuta dai cittadini. In linea con
queste categorie di spesa il DL 502/92 aveva gia individuato tre
pilastri per sostenere la sanita nel nostro Paese:

1. 11 SSN, basato sui principi di universalita, equita e solidarieta

2. La sanita collettiva integrativa

3. La sanita individuale, attraverso polizze assicurative

Questo modello era basato su tre assunzioni fondamentali: 1) fi-
nanziamento pubblico garantisce i livelli essenziali di assistenza;
2) la sanita collettiva integrativa copre solo prestazioni non essen-
ziali; 3) ogni cittadino e libero di stipulare polizze assicurative indi-
viduali, a fronte di agevolazioni di ordine fiscale.

In realta, I'analisi della composizione della spesa sanitaria di questi
ultimi anni ha messo fortemente in discussione il modello a tre
pilastri, cosi come emerge chiaramente dalla composizione per-
centuale della spesa sanitaria del 2015, che ammonta a €147,295
miliardi (Fig. 7).

Infatti, il Rapporto sul coordinamento della Finanza Pubblica della
Corte dei Conti* certifica € 112,408 miliardi di spesa pubblica e €
34,887 miliardi di spesa privata, di cui € 4,476 miliardi intermedia-
ta8 (€ 3,574 miliardi da FSI e € 0,902 miliardi da polizze assicurati-
ve) e € 30,411 miliardi di spesa out-of pocket.

In altri termini, il 23,7% della spesa sanitaria & privata e di
questa oltre I'87% ¢ outof- pocket, pari al 20,64% della spesa
sanitaria totale, che finisce per rappresentare di fatto un ‘quarto
pilastro” che in termini finanziari & secondo solo alla spesa pubbli-
ca (figura 7).

Pubblica

Polizze
assicurative

12.8&\ 79,8%

Out-of-pocket Fondi sanitari
integrativi

23,7% 87,2%

Tratto da: GIMBE, 2° Rapporto sulla Sostenibilita del Servizio Sanitario Nazionale, 2017
(http://www.rapportogimbe.it/2_Rapporto_GIMBE_Sostenibilita_SSN.pdf)

Fig. 7. Ripartizione percentuale della spesa sanitaria in Italia - 2015

4.2, La Spesa Farmaceutica

Secondo il Rapporto OsMed 2016 AIFA (http.//www.aifa.gov.it/
sites/default/files/Rapporto_OsMed 2016 AlFA.pdf), nel 2016 la
spesa farmaceutica nazionale totale ¢ stata pari a circa 29,4

* Corte dei Conti. Rapporto 2017 sul coordinamento della finanza pubblica.
Roma, 5 aprile 2017. Disponibile a:
www.corteconti.it/export/sites/portalecdc/_documenti/controllo/sezioni_
riunite/sezioni_riunite_in_sede_di_controllo/2017/volume_rapporto_
coordinamento_fp_2017_2.pdf.
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miliardi di euro (Tab. 2), di cui il 77,4% e stato rimborsato dal
Servizio Sanitario Nazionale (SSN), mentre la spesa farmaceutica
territoriale pubblica ¢ stata pari a 13,874 miliardi di euro. In

Spesa convenzionata lorda 10.652 36,2 -1,9%
Distr. Diretta e per conto di fascia A 5.605 19,1 13,9%
Classe A privato 1.309 45  -11,9%
Classe C con ricetta 3.014 10,3 0,6%

Automedicazione (farmacie 2322 79 -2,3%
pubbliche e private)

ASL, Aziende Ospedaliere, RIA e 6.487 2,1 3,3%

penitenziari*

Totale 29.390 100,0 1,6%

*al netto della spesa per i farmaci erogati in distribuzione diretta e per conto di fascia A

Tab. 2. Composizione della spesa farmaceutica 2016

prevalenza i medicinali a carico del SSN sono stati dispensati ai
cittadini attraverso il canale delle farmacie territoriali pubbliche e
private (36,2%) (Tab. 3).

'ammontare complessivo della compartecipazione a carico
del cittadino sui medicinali di Classe A e stata di circa 1,540
miliardi di euro, di cui il 33,6% di ticket (518 milioni di euro) e il
66,4% (circa 1,1 miliardi di euro) di quota eccedente il prezzo di
riferimento per i medicinali a brevetto scaduto a carico del citta-
dino.

Secondo quanto riportato nel rapporto pubblicato nell'aprile
2017 dalla Federfarma “La spesa farmaceutica nel 2016" (www.
federfarma.it/Documenti/spesa/2016/Spesa2016) nel 2016 la spe-
sa farmaceutica totale ¢ stata pari a circa 25,167 miliardi di
euro, di cui il 47% (farmaci etici di Classe A) a carico del SSN (cir-
ca 11,828 miliardi di euro), il 53% (circa 13,338 miliardi di euro),

Pratica Clinica

ripartito nei vari segmenti di mercato, direttamente a carico del
cittadino (Fig. 8).

L'organizzazione dell'assistenza farmaceutica in Italia si caratteriz-
za per la dispensazione e |'utilizzazione di medicinali in ambito sia
territoriale che ospedaliero.

In_ambito territoriale, il consumo di medicinali si realizza a) a se-
guito della prescrizione da parte di medici di medicina generale
e di pediatri di libera scelta; b) a fronte della prescrizione o piani
terapeutici da parte di medici specialisti che operano all'interno di
strutture sanitarie pubbliche.

Segmentazione del mercato in farmacia
(25,167 miliardi di euro)
IGIENE E BELLEZZA
8%
PARAFARM. \\
8%
\

NUTRIZ.

PMC
1

Fonte dati QuintilesIMS Pharmatrend, MAT Dec 2016 / La spesa Farmaceutica nel 2016 — Feder-
farma, aprile 2017

Fig. 8. Segmentazione del mercato farmaceutico italiano - Anno 2016

Mentre nel primo caso la ricetta medica comporta la dispensa-
zione del medicinale prescritto agli assistiti attraverso le farmacie
convenzionate, pubbliche e private, diffuse sul territorio (regime
di dispensazione convenzionale), nel secondo caso la dispensa-
zione del medicinale — assunto dall'assistito presso il proprio do-

1 Spesa convenzionata netta 8.986 8.863 8.598
2 Distribuzione diretta e per 2.837 3.003 3.250
conto di fascia A
142 Totale spesa pubblica 11.823 11.866 11.848
3 Compartecipazione del 1.406 1.436 1.500
cittadino
4 Acquisto privato di fascia A* 1.027 1.468 1.442
5 (lasse C con ricetta 3.000 2.985 2937
6 Automedicazione (SOP e OTC) 2.125 2.278 2.269
3+4+5+6 Totale spesa privata 7.558 8.168 8.148
Totale spesa farmaceutica 19.381 20.035 19.996
Quota a carico SSN (%) 61,0 59,2 59,3

8.477 8.268 -14 3,0 -14 -2,5
4.921 5.605 59 8,2 514 13,9
13.398 13.874 0,4 -02 13,1 3,5
1.521 1.540 2,1 45 14 1,2
1.487 1309 43,0 -1,8 31 -11,9
2.997 3.014 -0,5 -1,6 21 0,6
2.375 2322 72 -0,4 47 -23
8.380 8.185 8,1 -0,2 29 -2,3
21.778 22.058 34 -0,2 8,9 13
61,5 62,9

Tab. 3. Spesa per I’assistenza farmaceutica territoriale pubblica e privata: confronto 2012-2016
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micilio - viene effettuata o direttamente dalle strutture sanitarie
(distribuzione diretta) o, in alternativa, per effetto di accordi
specifici sottoscritti a livello regionale e aziendale, per il tramite
delle farmacie convenzionate (distribuzione per conto), secon-
do quanto sancito dall'articolo 8 della Legge 405/2001.
Lassistenza_farmaceutica ospedaliera si riferisce elettivamente
alla prescrizione, dispensazione e somministrazione di medicina-
li allinterno di strutture sanitarie del Servizio Sanitario Nazionale.
Tuttavia, ai fini del monitoraggio della spesa farmaceutica ospe-
daliera ai sensi della L.135/2012,1 il consumo di medicinali in am-
bito ospedaliero include anche quello dei medicinali di fascia H e
C dispensati all'assistito in distribuzione diretta e per conto.

4.3. Spesa e Consumo dei Farmaci a Brevetto scaduto e
dei Farmaci Equivalenti

Fatte queste premesse di ordine generale, entriamo nel merito
del documento chiarendo alcuni aspetti economici che riguarda-
no i farmaci brand a brevetto scaduto ed i rispettivi farmaci equi-
valenti.

Il Rapporto Nazionale OsMed 2016, documento riepilogativo
sull'uso dei farmaci in Italia pubblicato dall’AIFA (http/www.aifa.

gov.it/sites/default/files/Rapporto_OsMed 2016 AlfA.pdf),  riporta
che i farmaci a brevetto scaduto rappresentano:
- il 22% della spesa per i farmaci a carico del SSN: 15,8% di

farmaci brand + 6,2 di farmaci equivalenti

— il 71% del consumo per i farmaci a carico del SSN: 48,5% di
farmaci brand + 22,5% di farmaci equivalenti

(Fig. 9)

SPESA DEI FARMACI A CARICO DEL SSN

W Farmaci coperti da brevetto

M Farmaci a brevetto scaduto

78%

22%
M Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

W Farmaci coperti da brevetto
M Farmaci a brevetto scaduto
29%

W Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

Fonte: L'uso dei Farmaci in Italia — Rapporto OsMed 2016 (http://www.aifa.gov.it/sites/default/
files/Rapporto_OsMed_2016_AIFA.pdf)

Fig. 9. Spesa dei farmaci a carico del SSN per copertura brevettuale — Anno 2016

Scorporando la spesa ed il consumo di farmaci erogati in regime
di convenzione dalle farmacie territoriali, questi dati sono ancora
piu evidenti (Fig. 10-11):
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- il 56,1% della spesa farmaceutica territoriale ¢ rappre-
sentata dai farmaci a brevetto scaduto

- i 77,4% del consumo farmaceutica territoriale ¢ rappre-
sentata dai farmaci a brevetto scaduto,

- i1 97,9% della spesa delle strutture sanitarie pubbliche
e dovuta all'acquisto di farmaci coperti da brevetto

- il 27,9% del consumo delle strutture sanitarie pubbli-
che e rappresentato da farmaci a brevetto scaduto.

Questi dati confermano, soprattutto nell'ambito dell'assistenza
convenzionata, il trend in aumento percentuale di spesa e con-
sumi dei farmaci a brevetto scaduto, e nell'ambito degli stessi si
conferma il trend in aumento nel consumo dei farmaci equiva-
lenti, anche se con un rapporto percentuale ancora a favore dei
rispettivi farmaci di marca (Fig. 12).

ANDAMENTO MERCATO GENERICI (VOLUMI - VALORI) SU TOTALE MERCATO
(CANALE RETAIL - FARMACIE APERTE AL PUBBLICO)

& Farmaci Generici: Quota Mercato valori % (sell in EUR/MNF) === Farmaci Generici: Quota Mercato confezioni %

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

%
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Tratto da: Mercato ltaliano dei farmaci generici-equivalenti. Dati anno 2016 — ASSOGENERICI
(http://www.assogenerici.it/it/visualizza/mercato-italiano-dei-farmaci-generici-equivalenti---
dati-anno-2016-58f9d8012fe18.htm)

Fig. 12. Mercato totale dei farmaci equivalenti periodo 2001- 2016

La spesa farmaceutica convenzionata netta a carico del SSN (Clas-
se A) nel periodo Gennaio-Dicembre 2016, ha fatto registrare una
flessione rispetto allo stesso periodo del 2015 pari a — 3%, atte-
standosi su 8,2 miliardi di euro (Tab. 4).

TOTALE MERCATO SSN 8.281.716.687 -3,0%
BREVETTO SCADUTO (PRODOTTI A )

REFERENCE PRICE REGIONALE) 4173.154.473 08%
GENERICO (EQUIVALENTI) 1.560.868.511 2,2%
BRANDED 2.612.285.962 -2,5%
NON SCADUTO (PRODOTTI SENZA 4108.562.214 5.2%

REFERENCE PRICE REGIONALE)

Tratto da: Mercato Italiano dei farmaci generici-equivalenti. Dati anno 2016 — ASSOGENERICI
(http://www.assogenerici.it/it/visualizza/mercato-italiano-dei-farmaci-generici-equivalenti---
dati-anno-2016-58f9d8012fe18.htm)

Tab. 4. Spesa farmaceutica convenzionata periodo gennaio-dicembre 2016
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SPESA DEI FARMACI A CARICO DEL SSN

78% 22%

M Farmaci coperti da brevetto

M Farmaci a brevetto scaduto

M Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

Farmaci erogati in regime di convenzione Classe A

Il Farmaci coperti da brevetto

CIPLZ) M Farmaci a brevetto scaduto

43,9% | 56,1%

174 ™ Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

Farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche

M Farmaci coperti da brevetto

M Farmaci a brevetto scaduto

97,9% —2;1%

M Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

Fonte: L'uso dei Farmaci in Italia — Rapporto OsMed 2016 (http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Rapporto_OsMed_2016_AIFA.pdf)

Fig. 10. Spesa dei farmaci a carico del SSN (Territorio / Ospedale) - 2016

CONSUMO DEI FARMACI A CARICO DEL SSN

W Farmaci coperti da brevetto

M Farmaci a brevetto scaduto

M Farmaci Brand

M Farmaci Equivalenti

Farmaci erogati in regime di convenzione Classe A
[l Farmaci coperti da brevetto

53,0% M Farmaci a brevetto scaduto
22,6% - 11,4%
M Farmaci Brand
24,4%

M Farmaci Equivalenti

Farmaci acquistati dalle strutture sanitarie pubbliche
M Farmaci coperti da brevetto

18,0% M Farmaci a brevetto scaduto
72,1%

27,9%

M Farmaci Brand
9,9%

M Farmaci Equivalenti

Fonte: L'uso dei Farmaci in Italia — Rapporto OsMed 2016 (http://www.aifa.gov.it/sites/default/files/Rapporto_OsMed_2016_AIFA.pdf)

Fig. 11. Consumo dei farmaci a carico del SSN (Territorio / Ospedale) — 2016
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Ma, come gia negli anni precedenti, il consumo di farmaci equi-
valenti é risultato altamente diversificato in rapporto alle diverse
aree geografiche, registrando valori decisamente piu elevati nelle
Regioni del Nord (Fig. 13-14); inoltre, come gia detto, il 66% circa
della compartecipazione a carico del cittadino sui medici-
nali di Classe A riguarda la quota eccedente il prezzo di riferi-
mento per i medicinali a brevetto scaduto (Tab. 5).

40,0%1 MI(TALA BINORD ™ CENTRO ' SUD
35,0%4 34,4%

30,0%

25,0%

20,0% 18,8%

17,6%

15,0%

10,0%+

5,0%

0,0%

unita Gen-Dic 2016
Tratto da: Mercato Italiano dei farmaci generici-equivalenti. Dati anno 2016 — ASSOGENERICI
(http://www.assogenerici.it/it/visualizza/mercato-italiano-dei-farmaci-generici-equivalenti---
dati-anno-2016-58/9d8012fe18.htm)

spesa netta Gen-Dic 2016

Fig. 13. Consumo farmaci equivalenti per aree geografiche

INCIDENZA % GENERICI
SU TOTALE CONFEZIONI E SPESA RIMBORSATA SSN
GEN-DIC 2016

I INCIDENZA GENERICI SU TOTALE UNITA
DISPENSATE SSN GEN-DIC 2016

INCIDENZA GENERICI SU TOTALE
SPESA NETTA SSN GEN-DIC2016

PROV. AUT. TRENTO 41,2% 28,6%
LOMBARDIA 36,8% 24,0%
EMILIA ROMAGNA 25,3%
FRIULI VENEZIA GIULIA 23,4%
PROV. AUT. BOLZANO 33,1% 22,1%
VENETO 32,9% 22,0%
TOSCANA 32,8% 22,8%
VALLE D'AOSTA 32,7% 22,3%
PIEMONTE 32,0% 22,3%
LIGURIA 30,1% 22,2%
ITALIA 18,9%
UMBRIA 26,2% 19,0%
SARDEGNA 26,0% 17,8%
ABRUZZ0 23,4% 16,8%
MARCHE 22,6% 16,2%
PUGLIA 14,8%
LAZIO 21,5% 15,0%
MOLISE 15,0%
SICILIA 20,0% 13,6%
CAMPANIA 19,7% 13,6%
BASILICATA 18,2% 12,3%
CALABRIA 18,1% 11,9%

Tratto da: Mercato Italiano dei farmaci generici-equivalenti. Dati anno 2016 — ASSOGENERICI
(http://www.assogenerici.it/it/visualizza/mercato-italiano-dei-farmaci-generici-equivalenti---
dati-anno-2016-58f9d8012fe18.htm)

Fig. 14. Differenze regionali di spesa e consumo dei farmaci equivalenti
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5. La Responsabilita Professionale dell’Atto
Prescrittivo

Ricollegandoci a quanto considerato sulla sostituibilita dei medi-
cinali in farmacia e sul fenomeno del biocreep, prendiamo come
esempio di riferimento le 10 molecole piu vendute nel mercato
italiano (Fig.15).

Se analizziamo le confezioni in commerci di Lansoprazolo, la
molecola “genericata” pit venduta, verifichiamo che esistono tra
farmaci originator, co-marketing e farmaci equivalenti, ben 39
aziende titolari di AIC che commercializzano il farmaco sotto
vario nome e varie forge (Tab. 6).

Analoga situazione ritroviamo per gran parte dei farmaci in com-
mercio a brevetto scaduto: Pantoprazolo: 47 Aziende; Amlodipi-
na: 45 Aziende; e cosi via. ..

Altra considerazione riguarda le indicazioni terapeutiche ri-
portate sulla scheda tecnica del farmaco equivalente, che sono
spesso sottodimensionate rispetto a quelle del farmaco origi-
natore branded, con il rischio di utilizzo “off-label” dello stesso.

ABRUZZ0 26.874.058
BASILICATA 11.240.426
CALABRIA 39.580.273
CAMPANIA 121.418.662
EMILIA ROMAGNA 64.764.914
FRIULI VENEZIA GIULIA 20.051.167
LAZIO 135.681.733
LIGURIA 26.849.100
LOMBARDIA 146.400.694
MARCHE 31.402.793
MOLISE 6.225.994
PIEMONTE 73.582.229
PROV. AUT. BOLZANO 5.758.905
PROV. AUT. TRENTO 6.497.028
PUGLIA 87.676.823
SARDEGNA 30.687.180
SICILIA 108.472.321
TOSCANA 57.365.137
UMBRIA 17.348.358
VALLE D'AOSTA 1.825.789
VENETO 70.314.302
ITALIA 1.090.017.888
Fonte: ELABORAZIONE CENTRO STUDI ASSOGENERICI su dati QuintilesIMS

Tab.5. Spesa per regione sostenuta dai cittadini nel 2016 per coprire la

differenza fra prezzo di riferimento rimborsato dal SSN e costo
del medicinale di marca
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Tratto da: Mercato Italiano dei farmaci generici-equivalenti. Dati anno 2016 — ASSOGENERICI
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(http://www.assogenerici.it/it/visualizza/mercato-italiano-dei-farmaci-generici-equivalenti---dati-anno-2016-58f9d8012fe 18.htm)

Fig. 15. Prime 10 molecole per consumo e spesa farmaci equivalenti Classe A rimborsato dal SSN - anno 2016

Ad esempio, in molte confezioni equivalenti di Ramipril, a parte
lindicazione per il trattamento dell'lpertensione Arteriosa, € spes-
so mancante lindicazione per la prevenzione cardiovascolare
(prevenzione secondaria dopo infarto miocardico acuto), il danno
renale (nefropatia diabetica), lo scompenso cardiaco cronico.

Fatte queste dovute osservazioni, e lecito chiedersi: chi & respon-
sabile dell'atto prescrittivo e di quanto ne consegue?

Il tema in argomento si inserisce nel pill ampio capitolo della re-
sponsabilita professionale medica, sia in sede civile che penale.
Le norme in merito, dal DL n.1 del 24 gennaio 2012 alla recente
Legge n.24 dell’8 marzo 2017 “Disposizioni in materia di sicurezza
delle cure e della persona assistita, nonché in materia di responsa-
bilita professionale degli esercenti le professioni sanitarie’, parlano
chiaro: la responsabilita, anche di eventuali eventi avversi, rimane
sino a prova contraria sempre ed esclusivamente a carico del pre-
scrittore, considerando che nell'esercizio della professione medica
“non mettere in atto tutto quanto nelle proprie possibilita per evi-
tare un evento avverso, equivale a cagionarlo’.

Al medico, in effetti, potrebbe essere rimproverato di non avere
tenuto in debito conto le particolari esigenze terapeutiche del
suo paziente, avendo proceduto alla prescrizione di uno specifico
farmaco senza apporre nella ricetta la clausola di “non-sostituibili-
ta" del farmaco stesso, e cid pur essendo o dovendo essere con-
sapevole che:
a) la mancanza di tale annotazione determinava la possibilita
della sostituzione, del prodotto prescritto, con un qualsiasi al-

tro farmaco generico equivalente da parte del farmacista;

b) l'equivalente dato in sostituzione avrebbe potuto “legittima-
mente” contenere una quantita di principio attivo significati-
vamente (fino al 20%) inferiore a quello proprio del farmaco
originale da lui indicato in ricetta;

¢) la deficitarieta (sia pure sino ad una tale misura percentuale)
del principio attivo presente nel generico avrebbe potuto
avere implicazioni svantaggiose o lesive per la salute del suo
paziente (poi effettivamente concretizzatesi), e cid a causa
della gravita della patologia da cui questi era affetto e delle
sue precarie condizioni complessive di salute.

Cio considerando che:

- non vié nessuna garanzia che farmaci equivalenti di uno stes-
so originator siano tra loro equivalenti (alterazioni dello stea-
dy state, eventi avversi, diverso target terapeutico...);

- una sostituzione selvaggia del farmaco puo determinare I'in-
capacita del paziente, specie se anziano e/o a bassa scolarita,
di destreggiarsi tra nomi commerciali diversi, forge diverse,
talora indicazioni terapeutiche diverse.

Naturalmente, il riconoscimento della responsabilita del sanitario

dovrebbe pur sempre transitare attraverso la dimostrazione pro-

cessuale certa del fatto che, qualora il malato fosse stato curato
con il farmaco originariamente prescritto dal medico, il pregiudi-
zio alla salute (occorso) non si sarebbe verificato.

La prescrizione farmaceutica piu che mai conferma il suo valore

di atto medico che impegna il sanitario dal punto di vista giuridi-
o, etico, deontolgico e morale e per il quale lo stesso sanitario
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NOME COMMERCIALE AZIENDE BRAND
LANSOX Takeda Italia Spa
LIMPIDEX Sigmatau Spa

LOMEVEL Neopharmed Gentili Srl
Z0TON Pfizer Italia Srl

NOME COMMERCIALE AZIENDE FARMACI EQUIVALENTI
ERMES Farto Srl

EUGASTRAN Piam Farmaceutici Spa
FRILANS C.t. Lab. Farmaceutici Srl
KROVANEG [talchimici Spa
LANSODOR S.f. Group Srl
LANSOPRAZOLO ABC Abc Farmaceutici Spa
LANSOPRAZOLO ALMUS Almus srl
LANSOPRAZOLO ALT Laboratori Alter Srl
LANSOPRAZOLO ARI Airsto Pharma Gmbh
LANSOPRAZOLO AUR Aurobindo Pharma Italia Srl
LANSOPRAZOLO DOC Doc Generici Srl
LANSOPRAZOLO EG Eg Spa

LANSOPRAZOLO FG Fg Srl

LANSOPRAZOLO GERMED Germed Pharma Srl
LANSOPRAZOLO HE Sandoz Spa
LANSOPRAZOLO KRKA KrKa Farmaceutici Milano Srl
LANSOPRAZOLO MY Mylan Spa
LANSOPRAZOLO PEN Pensa Pharma Spa
LANSOPRAZOLO RANB Ranbaxy Italia Spa
LANSOPRAZOLO SAN Sandoz Spa
LANSOPRAZOLO TEC Tecnigen Srl
LANSOPRAZOLO TEVA Teva Italia Srl
LANSOPRAZOLO UNION Union Health Srl
LANSOPRAZOLO ZENT Zentiva Italia Srl
LANSOX Gekofar Srl

LANSOX Gmm Farma Srl

LANSOX Farmaroc Srl

LANSOX Farmavox

LANSOX Programmi Sanit. Integrati Srl
LANSOX Pricetag Spa

LANSOX Farma 1000 Srl

LANSOX Medifarm Srl
LEVOGENIX Genetic Spa

PEPTIREX I.b.n. Savio Srl
PERGASTID Agips Farmaceutici Srl

Tab. 6. Elenco Aziende Titolari di AIC per il Lansoprazolo

dovrebbe essere tenuto a indicare nella ricetta del Servizio
Sanitario Nazionale la denominazione di uno specifico me-
dicinale a base del principio attivo necessario, apponendo
la clausola di “non sostituibilita” (di cui all'articolo 11, comma
12, del decreto legge 24 gennaio 2012, n. 1, convertito, con mo-
dificazioni, dalla legge 24 marzo 2012, n. 27) al fine di un corret-
to monitoraggio clinico-terapeutico del paziente. E il farmacista
dovrebbe attenersi a quanto previsto dal menzionato articolo 11,
comma 12, con la consapevolezza che il cambio di farmaco non e
esente da possibili conseguenze cliniche.
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5.1. Considerazioni generali

Lutilizzo dei farmaci a brevetto scaduto e dei rispettivi farmaci
generici rappresenta una enorme opportunita per il SSN in quan-
to consente di recuperare risorse economiche provenienti dalla
spesa farmaceutica corrente, (peraltro ricorrendo a medicinali con
alle spalle almeno 10 anni di consolidata efficacia e sicurezza), e
reinvestirle in innovazione e servizi essenziali dall'elevato value.
LAIFA, sulla base di una ricognizione dei prezzi vigenti nei paesi
dell'Unione Europea, fissa il prezzo massimo di rimborso per sin-
gola confezione di farmaco equivalente. Qualora farmaci analoghi
(brand o equivalenti) presentano un prezzo di vendita al pubblico
piu alto di quello di rimborso stabilito dell’AlFA, la dispensazione
dello stesso é possibile previa corresponsione da parte dell'assisti-
to della differenza tra il prezzo di vendita e quello di rimborso (D.L.
n.78 del 31.05.2010 convertito in Legge n.122 del 30.07.2010).

Quindi in Italia la differenza tra utilizzo del farmaco brand “a bre-
vetto scaduto” ed il rispettivo farmaco equivalente sta nel fatto
che la eventuale differenza di costo tra “rimborso stabilito dal SSN”
ed il prezzo al pubblico e, in ogni caso, a carico del paziente. In
altri termini, per la spesa pubblica non cambia nulla; aumenta in-
vece la compartecipazione del cittadino all'acquisto del farmaco.

Stabilito questo principio ed al fine di consentire al medico di
adottare scelte e comportamenti che tutelino la salute del pazien-
te, nel documento abbiamo analizzato alcune delle criticita che ri-
guardano l'intero sistema dei farmaci equivalenti ed il loro utilizzo,
che si riflettono prevalentemente sulla pratica della sostituibilita
in farmacia.

Nel valutare questi aspetti, volendo affrontare per primo lo shift

brand/generico, dobbiamo in questo caso tener conto di alcuni

aspetti:

A. Scelta del paziente e continuita terapeutica
Il ricorso all'utilizzo di un “farmaco originator” & spesso una
scelta orientata dallo stesso paziente, pur informato della vali-
dita del farmaco equivalente, specie quando € in terapia cro-
nica da lungo tempo con buoni risultati in termini di efficacia
clinica e tollerabilita.
In considerazione di cio, I'applicazione di misure coercitive
mirate a sopprimere questa liberta di scelta, oltre ad essere
sostanzialmente inutile in termini di ricaduta sulla spesa pub-
blica, rischia di minare i diritti del cittadino, oltre a reprimere
ingiustificatamente la liberta professionale del medico pre-
scrittore.
In conclusione, i dove non comporti un aggravio della spe-
sa pubblica, l'utilizzo dei farmaci equivalenti non puo e
non deve essere imposto “a norma di legge” ma deve
essere una scelta consapevole condivisa tra medico e
paziente.

B.  Spesa farmaceutica “out of pocket”
Nel 2016, in linea con il trend degli anni precedenti, la spe-
sa “out of pocket " dei cittadini italiani in farmacia ammonta
a circa 13,338 miliardi di euro, prevalentemente in farmaci
etici di Classe C (1,60 miliardi di euro), Parafarmaci (1,06 mi-
liardi di euro), Autocura (1,20 miliardi di euro), Presidi medi-
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co-chirurgici vari (1,87 miliardi di euro), Igiene e bellezza (1,06
miliardi di euro) e integratori nutrizionali. A queste cifre va ag-

giunto 'ammontare complessivo della compartecipazione
a carico del cittadino sui medicinali di Classe A, di circa
1,540 miliardi di euro, di cui il 33,6% di ticket (518 milioni di
euro) e il 66,4% (circa 1,1 miliardi di euro) di quota eccedente
il prezzo di riferimento per i medicinali a brevetto scaduto a
carico del cittadino.

In conclusione, il cittadino, gia oberato di costi da sostenere
in farmacia per le cure “non in convenzione”, trae indubbio
vantaggio economico nel ricorrere a terapie con farma-
ci equivalenti, e concettualmente senza perdere nul-
la in termini di efficacia clinica e sicurezza, purché sia
garantita la continuita terapeutica a target raggiunto.
Tuttavia il ricorso ad un farmaco brand “a brevetto scaduto’,
condiviso dal paziente, e un'opzione talvolta necessaria in ter-
mini di efficacia e continuita terapeutica.

Alla luce di quanto illustrato nel documento, il nodo cruciale
nell'utilizzo dei farmaci equivalenti sta nel garantire al paziente
una necessaria continuita terapeutica e sottrarlo a logiche
distorte di mercato.

Cio in considerazione da un lato della galassia di aziende che
affolla il mercato farmaceutico italiano, che “producono” e com-
mercializzano gli stessi medicinali equivalenti ma con modalita e
forge differenti; dall'altro della facolta che il farmacista ha nell'e-
sercizio della sua professione, a norma di legge, di cambiare il
prodotto prescritto sulla base del “minor prezzo” e/o della dispo-
nibilita al banco, purché il medico non abbia indicato la “non so-
stituibilita”

In questo scenario, tutelare il paziente dal rischio di continuo
shift terapeutico brand/equivalente ed equivalente/equi-
valente é un dovere etico e professionale e o si puo fare con
alcuni semplici accorgimenti nella normale prassi professionale,
sintetizzate successivamente (vedi paragrafo 10).

5.2. Regole Di Buona Pratica Medica

La necessita di applicare in sicurezza i concetti di bioequiva-
lenza e intercambiabilita tra medicinali equivalenti ha porta-
to negli USA, sin dagli anni ‘80, alla pubblicazione da parte della
FDA dell'Orange Book, dove i risultati delle “Approved Drug
Products with Therapeutic equivalence evaluations” sono
presentati in una forma di immediata e univoca interpretazione
e facilmente consultabili dagli operatori sanitari, sia in formato
cartaceo che digitale (https//www.fda.gov/drugs/informationon-
drugs/ucm129662.htm) .

In Italia, come gia detto, esistono le “Liste di Trasparenza” (paragra-
fo 6.1) le quali non offrono un supporto scientifico paragonabile
all'Orange Book in merito alla pratica della sostituibilita in farma-
cia, che viene quindi applicata senza le adeguate garanzie per il
paziente e senza necessaria tutela medico-legale per il medico
prescrittore, qualora egli non abbia indicato la “non sostituibilita”
del farmaco prescritto.

Esiste tutt'oggi un'evidente asincronia culturale fra l'esigenza di
“costruzione” di una qualita produttiva di eccellenza da un lato,

Pratica Clinica

con un’industria farmaceutica chiamata ad allestire prodotti che
garantiscano una performance riproducibile (lotti di farmaci fra
loro bioequivalenti), e quella di una strutturazione non del tut-
to convincente del percorso di sostituibilita (liste di trasparenza)
dall‘altro.

Il rischio quindi & che venga meno il principio fondamentale e
universale della continuita terapeutica, per la possibile “non
intercambiabilita” di molti farmaci generici tra loro, legata al fe-
nomeno del “biocreep” e alle possibili oscillazioni del farmaco in
circolo e alterazioni dello steady state (paragrafo 6), ed il ruolo
confondente del cambio di confezione, specie nei pazienti piu
anziani.

Per garantire adesione alla cura e soprattutto la convinzione che il

medico non abbia nella prescrizione del farmaco nessun interesse

diverso dal bene del paziente ¢ importante:

- informare il paziente sull'esistenza di farmaci equivalenti;

- informare sull’eventuale possibilita di una differenza di prezzo
tra medicinale brand e medicinale equivalente;

- se possibile (liste di trasparenza) quantificare I'eventuale dif-
ferenza di prezzo (pud capitare che il paziente sopravvaluti
questo valore);

- specificare che in una terapia cronica é fortemente consiglia-
to che i farmaci assunti (generici o branded) non vengano so-
stituiti con altri;

- spiegare che, alla luce delle scelte che si sono condivise, si ap-
porra (anche sulla prescrizione del farmaco generico) l'indica-
zione di “non sostituibilita”;

- invitare il paziente a riferire effetti avversi all'assunzione di
qualsiasi farmaco;

- compiere opera di farmacovigilanza segnalando gli eventi av-
versi.

Naturalmente questo sforzo comunicativo aggravera il carico di
lavoro, ma sara utile nel rafforzare il rapporto di fiducia con il pa-
ziente, nel migliorare la continuita della terapia e nel consentire al
medico di riappropriarsi di quella potesta di prescrizione che viene
fortemente minacciata da pratiche di sostituzione non sempre giu-
stificate e quasi mai ponderate nei suoi possibili effetti indesiderati.
Per questi motivi e per tutto quanto esposto nel documento, si
consigliano una serie di semplici regole di“buona pratica medica’
di sequito riassunte.

4

Regole generali:

« Informare adeguatamente il paziente e condividere con lui
ogni scelta, aumentandone la consapevolezza e I'aderenza
alla terapia (patient empowerment), e sensibilizzandolo al ri-
spetto delle indicazioni prescrittive ricevute (patient engage-
ment).

» Indicare sempre |'Azienda titolare dell’AIC del medicinale
equivalente, selezionandola sulla base degli standard di qua-
lita che garantisce (sviluppo, ricerca, mutuo riconoscimento
europeo...) e sulla base della propria esperienza clinica.

+ Indicare possibilmente la non sostituibilita del farmaco pre-
scritto, specialmente nelle terapie croniche, al fine di preser-
vare la continuita terapeutica.
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Pratica Clinica

Quando preferire un farmaco brand (a brevetto scaduto)

quando il paziente & gia in trattamento ed e a target, special-
mente nei pazienti a rischio moderato-alto (cardiopatia ische-
mica cronica, ictus, rischio trombo-embolico, arteriopatie
obliteranti, diabetici...)

quando l'indicazione terapeutica per la quale il farmaco viene
utilizzato non & presente in scheda tecnica del farmaco equi-
valente (off label)

terapie a basso indice terapeutico (antiaritmici, antidepressivi,
antiepilettici, anticoagulanti, neurolettici...), specie se a tera-
pia gia in corso.

Quando preferire un farmaco equivalente

pazienti drug-naive (inizio nuova terapia), selezionando I'A-
zienda Titolare dell'AlC sulla base di standard di qualita rico-
nosciuti

quando il pz e gia in trattamento con farmaco equivalente ed
¢ a target, preoccupandosi che sia garantita la continuita tera-
peutica per evitare “/'effetto biocreep”, indicando la “non sosti-
tuibilita” della terapia in corso (stesso medicinale equivalente
nel tempo).
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